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01 fevrier2001 (01.02.01) 



Destinataire: 



TONNELIER, Marie-Jose 
Aventis Pharma S.A. 
102, route de Noisy 
F-93235 Romainville Cedex 
FRANCE 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
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Demande internationale no 

PCT/FR 00/0 1569 



Date du depot international (jour/mo is/an nee) 
08juin 2000 (08.06.00) 



1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne: 

X le deposant | J I'inventeur [ [ le mandataire | | le representant commun 


Nom et adresse 

HOECHST MARION ROUSSEL 
1, terrasse Bellini 
F-92800 Puteaux 
FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 
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2. Le Bureau international notlfie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 
X la personne X le nom X Fadresse j | la nationality f j le domicile 


Nom et adresse 
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20, avenue Raymond Aron 
F-92160 Antony 
FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
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no de telecopieur 


no de teleimprimeur 
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Ce changement s'applique egalement a Tadresse du mandataire, comme indique dans le cadre 
destinataire ci-dessus. 
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(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

2519/PCT 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCTflPEA/416) 


Demande Internationale n° 
PCT/FR00/01569 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
08/06/2000 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
09/06/1999 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C07K7/56 




Deposant 

HOECHST MARION ROUSSEL et ai. 



1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 8 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
i'administration chargee de i'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



I 




I! 


□ 


Ill 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 




VII 




VIII 


D 



d'application industrielle 
Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularis dans la demande intemationale 

Observations relatives a la demande intemationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

30/12/2000 



Date d'achevement du present rapport 
13.09.2001 



Norn et adresse postaie de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

Office europ6en des br§ 

D-80298 Munich 



Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



x: 5236i 



3656 epmu d 



Fonctionnaire autorise 
Masson, J-P 

N° de te!4Dhon? -^49 89 2399 872B 
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Demande internationale n° PCT/FR00/01 569 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

-1.-.16 — version initiale 



Revendications, N°: 

1-19 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de {'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , quf est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou • 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divuiguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela - . 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du iistages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : x 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuii 
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5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)): 

(Ti oute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et ia possibility 
d'appfication industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

1 . Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-16,18-19 

Non : Revendications 17 

Activite inventive Oui : Revendications 1-16, 18-19 

Non : Revendications 17 

Possibility d'appiication industrielle Oui : Revendications 1-19 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VI. Certain documents cites 

1. Certains documents publies (regie 70.10) 
et / ou 

2. Divulgations non ecrites (regie 70.9) 
voir feuille separee 



VII. Irregularites dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont ete constatees : 
voir feuille separee 
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Concernant les points V et VI 

Les documents suivants, cites dans le Rapport de Recherche International, ont ete 
consideres comme pertinents pour I'examen de la presente demande. Leur numerotation 
sera conservee tout au long de la procedure. 

D1: EP-A-0 736 541 (LILLY CO ELI) 9 octobre 1996 (1996-10-09) 

D2: WO 98 23637 A (FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO) 4 juin 1998 (t998-06- 

04) 

D3: EP-A-0 644 1 99 (FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO) 22 mars 1 995 (1 995-03- 
22) 

D4: WO 99 2971 6 A (HOECHST MARION ROUSSEL) 1 7 juin 1 999 (1 999-06-1 7) 

D5: WO 96 13272 A (MERCK & CO INC) 9 mai 1996 (1996-05-09) 

I. Nouveaute 



1.1 Les documents D1 et D5 divulguent des composes cyclohexapeptides, leurs 
precedes de preparation et leur utilisation comme agents antifongiques. Ces 
composes sont caracterises par la presence au sein du cycle cyclohexapeptidique 
d'un fragment ornithine dont la fonction amine en position C-2 est substitute par un 
groupement acyle. Les composes selon ('invention illustres par la formule (I) (v. 
description P. 1) reposent sur le meme squelette de base mais se differencient des 
composes de Di et D5 en ce qu'ils sont substitues de fagon differente sur le 
fragment ornithine en position C-4 et C-5. En I'occurrence ils comportent un derive 
amine en position C-4 et pas de groupement hydroxy . L'objet des revendications 
1-13 peut ainsi etre reconnu comme nouveau par rapport au contenu de D1 et 
D5. 

Par consequent, le procede de preparation des composes selon ('invention est 
egalement nouveau par rapport a JD1 et D5, de meme que Putilisation de ces 
composes comme antifongiqu^ ou comme medicament. La nouveaute des 
revendications 14 et 18-19 peut done egalement etre reconnue par rapport au 
contenu de D1 et D5. 



RAPPORT D'EXAMEN Demande Internationale n° PCT/FR00/01 569 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Les composes precurseurs repondant a la formule (II) (v. description P. 8) sont eux 
aussi substitues de fagon differente sur le fragment ornithine puisqu'ils comportent 
une fonction cetone en C-4 et pas de substituant en C-5. Ces composes sont done 
nouveaux par rapport a D1 et D5 et leur procede de preparation Test par consequent 
aussi. Ainsi I'objet des revendications 15 et 16 peut egalement etre considere 
comme nouveau par rapport au contenu de D1 et D5. 

Enfin, les composes de depart repondant aux-formules (III) et-(IV) (v. description P. 
9), qui comportent des groupements hydroxy au niveau des positions C-4 et C-5, se 
differencient des composes simiiaires divulgues dans les documents D1 et D5 (v. 
compose (I), P. 3 dans D1 et compose (A), P. 10 dans D5) en ce qu'ils sont 
substitues de fagon differente au niveau de la position C-2 (amine non substitute 
pour les composes de formule (III) et acyle portant des heterocycles aromatiques 
pour les composes d£ formule (IV)). La nouveaute de la revendication 17 peut 
ainsi egalement etre reconnue par rapport au contenu de D1 et D5. 

1. 2 Les composes cyclohexapeptides divulgues dans les documents D2 et D3 
comportent eux aussi un fragment ornithine dont la fonction amine en position C-2 
est substitute par un groupement acyle. Les composes selon invention illustres par 
la formule (I) (v. description P. 1) se differencient des composes de D2 et D3 en ce 
qu'ils sont substitues de fagon differente sur le fragment ornithine en position C-4 et 
C-5. En I'occurrence ils comportent un derive amine en position C-4 et pas de 
groupement hydroxy . L'objet des revendications 1-13 peut ainsi etre reconnu 
comme nouveau par rapport au contenu de D2 et D3. 

Par consequent, le procede de preparation des composes selon I'invention est 
egalement nouveau par rapport a D2 et D3, de meme que I'utilisation de ces 
composes comme antifongique ou comme medicament. La nouveaute des 
revendications 14 et 18-19 peut done egalement etre reconnue par rapport au 
contenu de D2 et D3. 

Les composes precurseurs repondant a la formule (II) (v. description P. 8) se 
differencient egalement des composes de D2 et D3 par leur substitution sur le 
fragment ornithine puisqu'ils comportent une fonction cetone en C-4 et pas de 
substituant en C-5. Ces composes^sont done nouveaux par rapport a D2 et D3 et leur 
procede de preparation Test par consequent aussi. Ainsi l'objet des revendications 
15 et 16 peut egalement etre considere comme nouveau par rapport au 
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contenu de D2 et D3. 

En revanche, les composes de depart repondant aux formules (III) et (IV) (v 
description P. 9), qui comportent des groupements hydroxy au niveau des positions 
C-4 et C-5, sont anticipes par certains des composes decrits dans les documents D2 
(composes de depart et certains produits obtenus, v. P. 77 97 et 99) et D3 
(composes selon la formula (II), v. P. 4). Parmi ces composes, on peuTciter les"' 
suivants : 

- le compose de depart utilise pour les exemples 1-30 dans D2 (v. P. 77) repond a 
la formule (III) dans laquelle les substituants ont la definition suivante ■ R 3 = CH R 4 
= OH, T = CH 2 CONH 2 , W = OH, Y = OS0 3 H, Z = CH 3 , R = H; 

- le compose de depart 31 et son produit de transformation selon I'exemple 31 de D2 
(v. P. 97) repondent a la formule (IV) dans laquelle les substituants ont la definition 
suivante : R 3 = CH 3> R 4 = OH, T = CH 2 CONH 2 , W = OH, Y = OS0 3 Na ou OH, Z = 
CH 3 , R = 4-[5-(4-pentyloxyphenyl)isoxazol-3-yl]benzoyl; 

- le compose 32 de D2 (v. P. 99) repond a la formule (IV) dans laquelle Jes 
subsntuants ont la definition suivante : R 3 = CH 3 , R 4 = OH, T = CH 2 CONH 2 , W = OH, 

Y = OS0 3 H, Z = CH 3 , R = 4-[5-(4-pentyloxyphenyl)isoxazol-3-yl]benzoyl; 

- le compose de depart et son produit de transformation selon la preparation 10 de 
D3 (v. P. 18) repondent aux formules (III) et (IV), respectivement, dans laquelle les U 
substituants ont la definition suivante : R 3 = CH 3 , R 4 = OH, T = CH 2 CONH 2 W = OH 

Y = OS0 3 H ou OH, Z = CH 3 , R = H et CO-C 10 H 4 -O(CH 2 ) 6 CH 3 respectivement; 

- le compose de depart utilise pour les preparations 11-13 dans D3 (v. P 19-21) 
repond a la formule (III) dans laquelle les substituants ont la definition suivante • R 3 
= CH 3 , R 4 = OH, T = CH 2 CONH 2 , W = OH, Y = OS0 3 H, Z = CH 3 , R = H; 

- le compose de depart utilise pour les exemples 3, 8 et 1 1 dans D3 (v. P. 26 31 et 
34) repond a la formule (IV) dans laquelle les substituants ont la definition suivante 
: R 3 = CH 3) R 4 = OH, T = CH 2 CONH 2 , W = OH, Y = OS0 3 Na, Z = CH 3 , R =CO-C 10 H 4 - 
0(CH 2 ) 6 CH 3 . 

Ainsi la revendication 17 manque de nouveaute par rapport au contenu des 
documents D2 et D3. 



.3 



Etant publie le 17.06.99, c'est-a-dire apres la date de priorite sur laquelle la presente 
demande telle que deposee se repose pour revendiquer un droit de priorite, le 
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document D4 ne peut etre considere comme art anterieur au sens de I'Art. 64.1 PCT. 

D'autre part, apres une investigation sur la validite du droit de priorite revendique par 
la presente demande telle que deposee, I'lPEA a conclu que le droit de priorite en 
question etait valide et que, par consequent, le contenu de D4 ne serait egalement 
pas considere comme art anterieur dans le cadre d'une eventuelle procedure 
- regionale Europeenne a-venir (cf, Art,-54(2) et 54(3) CBE). - 



I.4 En conclusion, les revendications 1-16 et 18-19 rempiissent !es conditions requises 
a I'Art. 33(2) PCT, mais les criteres de nouveaute definis a cet article ne sont pas 
satisfaits par la revendication 17.. 



II. Activite inventive 

L'existence d'une activite inventive concemant les objets revendiques par la presente 
demande ne peut etre examinee que pour ceux qui ont ete reconnus comme 
nouveaux, en ('occurrence I'objet des revendications 1-16 et 18-19. L'objet de la 
revendication 1 7 ne satisfaisant pas les criteres de nouveaute definis a I'Art. 33(2) 
PCT, il ne peut done pas etre reconnu comme inventif. 

Le document D5, considere comme art anterieur le plus rapproche, divulgue des 
composes azacyclohexapeptides comportant un fragment ornithine substitue en 
position C-4 par un groupement hydroxy et en position C-5 par un derive amine. 

Le probleme a resoudre par la presente invention consiste a mettre de nouveaux 
composes antifongiques a disposition. 

Pour apporter une solution a ce probleme, la presente invention propose de 
developper des composes reposant sur le meme squelette que les composes de D5 
mais avec une substitution differente sur le fragment ornithine, en ['occurrence avec 
un derive amine en position C-4 et pas de groupement hydroxy . 
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Comme aucun document de I'art anterieur ne suggere une telle modification, 
I'objet des revendications 1-16 et 18-19 peut etre reconnu comme inventif et 

ces revendications satisfont aux criteres definis a I'Art. 33(3) PCT. 



Concernant le point VII 



1 . Lors d'une eventuelle entree en phase regionale Europeenne, les documents D1 -D3 
et D5 devraient etre cites et brievement commentes dans la description, afin de 
satisfaire aux recommandations de la Regie 27(1 b) CBE. 



